Traitement du trouble 
obsessionnel compulsif 

Le traitement d'un TOC doit etre base sur une evaluation precise 
de son niveau de gravite. Une therapie cognitivo-comportementale 
est recommandee chez les patients peu severement atteints. 

Un inhibiteur selectif de la recapture de la serotonine est prescrit 
si la symptomatologie est plus invalidante. Les doses sont plus 
elevees gue dans la depression. 
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I e trouble obsessionnel compulsif (TOC) est un trou- 
ble psychiatrique frequent, heterogene mais souvent 
invalidant. Les patients attendent plusieurs annees, en 
moyenne 7 ans, avant de consulter un psychiatre. Ce 
retard s’explique par le sentiment de honte eprouve par 
des patients conscients de leur maladie, soumis a des pen- 
sees incoercibles et des comportements qu’ils ne peuvent 
pas contenir. La peur d’etre considere comme « fou », l’ab- 
surdite peryue par les autres comme par eux-memes cons- 
tituent des caracteristiques du trouble. Le debut de cette 
pathologie est souvent progressif ; les symptomes obses- 
sionnels compulsifs (SOC) precedent l’etablissement 
definitif du diagnostic. Chez les sujets a age de debut tar- 
dif, le TOC se declenche souvent de laco n brutale a la 
suite d’un traumatisme, d’un evenement important, d’une 
depression. 1 Devolution est chronique dans 80% des cas. 
Le traitement medicamenteux, les approches psycho- 
therapeutiques seront successivement abordes. Les stra- 
tegies de stimulation seront ensuite presentees en tant 
que perspectives d’avenir dans le traitement des formes 
resistantes de TOC. 


EVALUATION DE LA SEVERITE DU TOC 
ET DE L'EFFICACITE THERAPEUTIQUE 


Des outils appropries permettent de quantifier l’intensite 
du TOC mais aussi son retentissement sur le plan social, 
scolaire, professionnel ou familial. La Yale-Brown obsessive 
compulsive scale (Yale-BOCS) 2 permet d’evaluer les diffe- 
rents caracteres de la symptomatologie obsessiomielle et 
compulsive (v. page 27). Cette echelle etudie la duree des 
obsessions, l’effort que foumit le patient pour lutter contre 
ses idees obsedantes, le controle qu’il a sur elles, la gene 
sociale et l’anxiete qu’il eprouve en presence de ses idees 
obsedantes ou de ses compulsions. Elle permet de calculer 
un score global qui va de 0 a 40 (obsessions : 0 a 20 ; et 
comportements ritualises : 0 a 20). Des seuils ont ete eta- 
blis pour la Yale-BOCS : de 0 a 7 TOC infraclinique ; de 8 
a 1 5 TOC leger ; de 1 6 a 23 TOC modere ; de 24 a 3 1 TOC 
severe ; de 32 a 40 TOC extreme. On considere qu’une 
reduction de 30% a la Yale-BOCS est un critere d’effica- 
cite suffisant pour parler d’effet therapeutique dans le 
TOC. Comme pour la depression, ces demieres annees ont 
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TRAITEMENT 


E QUI EST NQUVEA 


■■■■•)• revaluation des symptomes et de leurs retentissements doit se 
faire a I’aide d'echelles adaptees comme la Yale-BOCS et 
d'echelles d'adaptation sociale. 

Une mauvaise prise de conscience des TOC ( insight ) par le patient 
est un facteur de mauvaise reponse aux traitements proposes, en 
particulier a la therapie cognitivo-comportementale. 

L'utilisation d’antipsychotiques a doses reduites ameliore les 
patients souffrant de TOC. 

■■ ■) La technique par stimulation magnetique transcranienne est en 
cours devaluation, elle ne montre pas d'effet probant dans cette 
pathologie. 

■■ ■) La therapie comportementale ou cognitive par telephone pourrait 
conduire a en diminuer le cout et a rendre possible la prise en 
charge d'un plus grand nombre de malades souffrant de TOC. 

Dans les cas d'un handicap severe provoque par le TOC, la 
chirurgie fonctionnelle par stimulation cerebrale profonde 
pourrait representer une alternative aux traitements habituels. 

vu sa (liner les notions de reponse therapeutique, de rechute, 
de remission ou de TOC resistant. Cette question dans le 
TOC est d’autant plus importante que le retour a un etat 
clinique de base nonnale, comine avant le TOC, reste un eve- 
nement rare. Pallanti et al. ont propose recemment certaines 
definitions afin de distinguer differents stades de la maladie, 
s etendant de la guerison jusqu’au TOC resistant (tableau l). 3 

TRAITEMENTS PHARMACOLOGIQUES 

Ils reposent sur l’efficacite demontree des inhibiteurs de 
la recapture de la serotonine (IRS), compares aux inhibi- 
teurs mixtes. 4 Ces antidepresseurs doivent etre utibses en 
monotherapie en premiere intention dans cette patho- 
logie. 5 La clomipramine a ete le premier antidepresseur a 
montrer une efficacite dans le TOC. Son efficacite a ete 
demontree par rapport au placebo et aux autres antide- 
presseurs non serotoninergiques dans le TOC. 

Certaines meta-analyses suggerent meme une efficacite 
superieure de la clomipramine sur les inhibiteurs speci- 
fiques de la recapture de la serotonine (ISRS) : la fluoxe- 
tine, la fluvoxamine, la paroxetine, la sertrahne, le citalo- 
pram et rescitalopram (tableau 2). Les effets indesirables 
de la clomipramine (tableau 3) justifient de la presciire en 
deuxieme intention, deniere les ISRS, car les TOC ont une 
evolution chronique et necessitent (’utilisation de traite- 
ments avec peu d’effets secondaires. Certains auteurs pro- 
posent rutibsation de la clomipramine en l’absence d’effica- 
cite de 2 ou 3 inhibiteurs de la recapture de la serotonine. 

L’efficacite anti-obsessionnebe des IRS existe, inde- 
pendamment de leur effet antidepresseur. Ils agissent en 
effet sur des patients souffrant de TOC, non deprimes, 
avec un delai d’action sur les symptomes obsessionnels 


plus long (8 a 12 semaines) que celui habituellement 
requis pour agir sur les symptomes depressifs (3 a 6 
semaines). La duree initiale du traitement est de 12 a 24 
mois. Au long cours, il est souvent possible de reduire la 
dose initiale de 30 a 50%. Cette reduction de la dose doit 
se faire de 10 a 20% tous les 2 mois, afin de trouver la 
dose minimale efficace. II ne faut pas hesiter a reaugmen- 
ter les doses ou a changer de medicament en cas d’aggra- 
vation de la symptomatologie. La recurrence des troubles 
dans le TOC, apres un arret brutal de la clomipramine ou 
des autres ISRS, justifie le traitement a long tenne ainsi 
qu’un arret progressif de ces traitements. Une amelio- 
ration clinique est constatee chez 50 a 60 % des patients 
traites par un IRS. Le pourcentage d’efficacite d’un 
second IRS semble moindre lors qu’un premier s’est avere 
inefficace. Certains facteurs sont consideres comme pre- 
dictifs d’une mauvaise reponse aux IRS, notamment l’age 
de debut precoce du syndrome, la presence d’un syn- 
drome de lenteur obsessionnel (primaire ou secondaire) 
et l’existence de traits d’une personnabte schizotypique. 5 

Les anxiolytiques de type benzodiazepines ne semblent 
pas avoir d’efficacite specifique sur les TOC. De meme, la 
buspirone, agoniste 5HT1 A, n’a pas montre d’efficacite sur 
cette pathologie. II apparait ainsi que les anxiolytiques ne 
doivent pas etre utibses en monotherapie meme si leur uti- 
bsation ponctuelle, et hmitee dans le temps, peut soulager 
les symptomes anxieux frequemment observes dans le 
TOC (sensation de tension intense, striction laryngee, 
oppression thoracique, tremblements, etc.). 


Les differents stades du TOC 
selon le degre de reponse evalue 
a Faide de la Yale-BOCS et de la CGI 


DEGRE D 

REPONSI 

STADE 

DESCRIPTION 

1 

Guerison 

Pas du tout malade, score < 8 
sur Techelle Yale-BOCS 

II 

Remission 

Score < 16 sur Techelle Yale-BOCS 

III 

Reponse totale 

Reduction > 35 % sur Techelle 

Yale-BOCS 

IV 

Reponse partielle 

Reduction > 25 % mais < 35 % 
sur Techelle de Yale-BOCS 

V 

Pas de reponse 

Reduction < 25 % sur Techelle 

Yale-BOCS 

VI 

Rechute 

Reapparition des symptomes apres un 
traitement adequat de 3 mois 
(score de CGI a 6 ou une augmentation 
de 25 % sur Techelle Yale-BOCS) 

VII 

Resistant 

Pas de changement ou aggravation 
avec un traitement adapte 


immii D' apres la ref 3. CGI : impression clinique globale. 
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Les differents IRS ayant prouve leur efficacite dans les TOC et leur posologie moyenne 


DCI 

NOM COMMERCIAL 

POSOLOGIE 

ETUDE DEMONTRANT 



DEBUT DE TRAITEMENT 

MAXIMALE 

L' EFFICACITE 

Clomipramine 

Anafranil 

25 mg 

75 a 250 mg 

Collaborative Study Group 1991 

Citalopram 

Seropram 

20 mg 

40 a 60 mg 

Bejerot 1991 

Fluoxetine 

Prozac 

20 mg 

40 a 60 mg 

Tollefson 1994 

Fluvoxamine 

Floxyfral 

50 mg 

200 a 300 mg 

Goodman 1989 

Paroxetine 

Deroxat 

20 mg 

40 a 60 mg 

Zohar 1996 

Sertraline 

Zoloft 

50 mg 

150 a 225 mg 

Chouinard 1990 


EBB DCI : denomination commune internationale 


Si le lithium, qui favorise la liberation de serotonine au 
niveau synaptique, est un traitement theoriquement interes- 
sant dans le TOC, ni la clinique ni une etude randomisee en 
double aveugle chez 30 patients comparant radjonction du 
lithium a la fluvoxamine versus fluvoxamine et placebo ne 
soutiennent son interet dans le TOC. 6 

Les antipsychotiques comme l’haloperidol (Haldol) ou 
le pimozide (Orap) sont depuis longtemps utilises chez les 
patients ayant des tics chroniques, comme dans la maladie 
de Gilles de la Tourette, associes ou non a des TOC. Plus 
recemment, differentes etudes rapportent l’cllicacite de 
molecules dites «atypiques» (la risperidone [dose 
moyenne de 2.2 mg/j] et Folanzapine [dose utilisee de 5 mg 
en moyenne]) en association avec un IRS pour des TOC 
purs ou une amelioration de plus de 50% a ete rapportee. 

TRAITEMENT DES TROUBLES ASSOCIES 


La coexistence d’autres troubles psychiatriques avec le TOC 
est frequente, particulierement avec les troubles anxieux 
(phobies et attaques de panique), mais aussi avec les troubles 
addictifs et les troubles schizophreniques (tableau 4). Une 
attention toute particuliere doit cependant etre attachee a la 
coexistence de troubles affectifs : environ 70% des patients 
ont les criteres diagnostiques dun episode depressif majeur 
au cours de l’examen tandis que les troubles bipolaires 
seraient diagnostiques chez 15 % des patients souffrant de 
TOC. Dans le cas dun diagnostic de TOC avec bipolarite 
assodee, il est ainsi recommande d eviter un traitement anti- 
depresseur seul, pouvant etre a Forigine d’un virage 
maniaque et favoriser le passage en cycle rapide ulterieure- 
ment. 7 Les thymoregulateurs doivent etre utilises en priorite 
en privilegiant les therapies cognitivo-comportementales 
comme outil therapeutique contre les TOC. 

THERAPIES COGNITIVO- 
COMPORTEMENTALES 


La technique dite d’exposition avec prevention de la 
reponse (EPR) est la methode psychotherapeutique com- 


portementale de choix a utiliser dans le TOC. Elle consiste 
a exposer le patient au stimulus, ou a la situation qu’il 
redoute, tout en l’encourageant a differer, voire a suppri- 
mer, la reponse ritualisee. Elle est efficace dans 50 a 70 % 
des cas. Elle semble complementaire du traitement medi- 
camenteux, car la recrudescence des symptomes est 
moins frequente apres Finterruption du medicament chez 
les patients entraines a cette technique. 8 La duree du trai- 
tement est de 6 a 12 mois, a raison de 2 seances par 
semaine. 

Un des obstacles de la therapie reside dans Feffort que 
doivent foumir les patients pour s’exposer. R s’agit proba- 
blement d’un traitement moins efficace sur les TOC avec 
obsessions pures ou bien chez les patients ayant des TOC 
avec rituels mentaux. Enfin, en France, et malgre les progres 
effectues dans ce domaine, les therapeutes comportemen- 
talistes aguerris manquent encore dans de nombreuses 
regions. La mobilite des patients (distance, mobilite 

Les effets undesirables de la clomipramine 

I Activite anticholinergique peripherique : hyposialorrhee 
responsable d'une secheresse de la bouche, retention urinaire, 
constipation, troubles de I'accommodation, glaucome, tachycardie 

I faction adrenolytique alpha peripherique : hypotension 
arterielle pouvant entrainer une sedation, des lipothymies, 
vertiges, chutes et troubles sexuels 

I faction agoniste adrenergique : palpitations, sueurs, bouffees 
de chaleur, syndrome tremblement-dysarthrie secondaire 

I faction histaminique : sedation, prise de poids 

I Toxicite cardiaque : troubles du rythme, troubles de la conduction 
(allongement de I'espace PR, aplatissement de I'espace PR, 
ralentissement de I'onde T, sous-decalage de I’onde T) 

I Toxicite neurologique : crise convulsive generalisee pour des 
doses superieures a 300 mg, exceptionnellement polynevrites 
et nevrite optique 

I Autres : glaucome aigu, occlusion intestinale aigue paralytique 
IflilEEHl 
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TRAITEMENT 


Comorbidites «vie entiere» 
selon Faxe I du DSM des TOC primaires 


TROUBLES ASSOCIES AU TOC 

% VIE ENTIERE 

1 Etat depressif majeur 

70 

1 Phobie specifique 

22 

1 Phobie sociale 

18 

1 Trouble panique 

12 

1 Syndrome de la Tourette 

7 

1 Schizophrenic 

10 


iFinrnni DSM : Diagnostic and statistical manual of mental 
disorders. 


reduite, difficultes de motivation) peut aussi rendre difficile 
un suivi en psychotherapie. Une etude recente rapporte que, 
dans les sittiations difficiles chez les patients souffrant dun 
TOC, les therapies cognitivo-comportementales peuvent 
etre realisees par telephone. 9 En termes de resultats, l’exposi- 
tion avec prevention de la reponse a clairement montre son 
efficacite par rapport au placebo ou par rapport a la relaxa- 
tion. Cottraux propose de resumer les limites de la therapie 
cognitivo-comportementale dans le TOC de la facon sui- 
vante : arret de la therapie ou refus (25 %), absence ou peu 
cl effet (25 %), et rechute entre 3 mois et 3 ans (20 %)!° 

Les therapies cognitives introduites dans le TOC par 
Salkovskis sont destinees a agir sur les distorsions cognitives 
telles que les pensees intrusives et automatiques et les 
croyances irrationnelles. Les techniques de la therapie cogni- 
tive aident le patient a reperer dans son monologue interieur 
les pensees intrusives et les rituels cognitifs neutralisants, puis 
tentent de modifier sa strategic de pensee. 8 Certains resultats 
semblent montrer une efficacite de la therapie cognitive dans 
le TOC comparable a l ex position avec prevention de la 
reponse et superieure a des groupes controles placebo (p. ex 
un groupe de patients mis sur une liste d’attente). Des etudes 
controles supplementaires sont encore necessaires. 8 

TECHNIQUES DE STIMULATION 


La sismotherapie ne semble pas etre efficace dans le TOC. 
Cependant, certains auteurs ont rapporte l’cflicacite de 
l’electro-convulsivotherapie (ECT) chez un petit nombre 
de patients resistant a la clomipramine apres 12 semaines 
de traitement. Son utilisation peut etre utile chez des 
patients ayant un TOC associe a une depression severe. 
Chez des sujets souffrant dun TOC et dun etat depressif, 
traites par ECT et un antidepresseur (clomipramine, ami- 


* Sur le fond, un avis favorable avait ete donne par le Comite national 
d’ethique sur un abord par chirurgie fonctionnelle de cette pathologie, 
par le biais de la stimulation cerebrale profonde selon une technique 
d’electrostimulation non lesionnelle et reversible. 


triptyline), une remission clinique a ete obtenue dans 
75% des cas. En somme, la sismotherapie ne devrait pas 
etre utilisee chez les patients souffrant d’un TOC isole. 
Cependant, elle reste une indication interessante pour les 
patients souffrant d’un TOC resistant associe a une 
depression severe. 

La stimulation magnetique transcranienne est une 
technique nouvelle, qui consiste en une application non 
invasive dun champ magnetique pulse, repetitif, localise a 
la surface de la tete pour induire la depolarisation des 
neurones corticaux. Dans le traitement du TOC, deux etu- 
des contradictoires ont ete publiees : l’une rapporte une 
diminution des compulsions 8 heures apres une courte 
serie de stimulation a haute frequence (20 Hz) en pre- 
frontale droite ; l’autre compare des patients recevant des 
stimulations a basse frequence (1 Hz) en prefrontal droit 
a un groupe temoin et conclut a Finefficacite de la rTMS 
( repetitive transcranial magnetic slim ulation) a basse fre- 
quence chez les patients souffrant d’un TOC. 11 

Des indications de neurochirurgie ont ete proposees 
pour les cas de TOC graves ou « TOC malins ». Les deux 
techniques chirurgicales les plus utilisees sont la capsulo- 
tomie et la cingulotomie. La capsulotomie aurait montre 
des resultats probants dans 46 a 61 % des cas avec un effet 
organique postoperatoire transitoire. La cingulotomie, ou 
le cortex cingulaire est thermolese, apporte des resultats 
moins satisfaisants avec 23 a 56% de resultats positifs, 
mais des effets postoperatoires qui seraient moins mar- 
ques. En France, le Comite national d’ethique a donne un 
avis defavorable a toute reprise de psychochirurgie lesion- 
nelle, y compris chez les sujets souffrant de TOC severes. 
Les techniques de stimulation cerebrale profonde (SCP) 
developpees depuis environ 10 ans dans la maladie de Par- 
kinson sont depuis quelques annees explorees dans le 
domaine des TOC severes ou resistants*. Des donnees pre- 
liminaires ont ete presentees : des resultats favorables ont 
ete rapportes par des equipes americaines, allemandes, 
beiges et franyaises qui stimulent a haute frequence, de 
fayon bilaterale ou unilaterale, le bras anterieur de la cap- 
sule interne. Pour certains patients, l’amelioration persiste 
dans le temps avec un recul de plus de 2 ans. Par ailleurs, 
deux patients operes par stimulation bilaterale du noyau 
sous-thalamique pour une maladie de Parkinson ont note 
une amelioration notable d’un TOC qui preexistait a la 
maladie de Parkinson, ce qui laisse penser que la cible du 
noyau subthalamique peut egalement conduire a des ame- 
liorations notables. 12 En France, la stimulation cerebrale 
profonde dans le TOC fait l’objet d’une approche metho- 
dologique minutieuse, regroupant plusieurs equipes fran- 
yaises (etude STOC) cherchant a trouver la meilleure 
cible, les meilleures techniques operatoires ainsi que les 
patients les plus susceptibles d’etre ameliores par cette 
technique. Une evaluation de la stimulation cerebrale pro- 
fonde du noyau subthalamique est actuellement en cours. 
Les resultats doivent etre publies prochainement. 
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CONCLUSION 


Les strategies therapeutiques dans le TOC ont beaucoup 
progresse ces 20 demieres annees et permettent aujourcT 
hui d’approcher le TOC sous un angle neurophysio- 
logique. Trente a 40% des patients ayant un TOC s’averent 
resistants aux therapeutiques habituelles. Aiin de traiter 
des patients faussement « resistants », certains elements 
meritent d’etre recherches : une pathologie somatique 
sous-jacente, une mauvaise observance therapeutique 
(que l’on recherche a l’aide de dosages plasmatiques), des 
doses ou des durees de traitements presents insuffisantes, 
l’absence d’adhesion a la therapie comportementale, une 
comorbidite associee (depression, trouble de la personna- 
lite, phobie sociale, tics, etc.). Ces variables doivent alors 
etre prises en compte. Ce n’est qu’alors que des strategies 
therapeutiques appropriees aux formes severes doivent 
etre utilisees, en informant de fapon claire le patient et en 
obtenant son accord pour la prise en charge envisagee. ■ 


POUR LA PRATI 


Le TOC doit se distinguer de I'etat depressif majeur (syndrome 
associant tristesse de I'humeur, perte d'elan vital, 
ralentissement ideique et moteur, difficultes d'attention, idees 
noires et/ou suicidaires, amaigrissement, anorexie, insomnie). 
devaluation du patient souffrant de TOC doit se faire a I'aide 
de I'echelle Yale-BOCS. Cette evaluation doit etre minutieuse 
afin d'etablir un niveau de gravite. 

Le traitement par therapie comportementale ou cognitive doit 
etre propose en premiere intention aux patients dont 
I'intensite des symptomes est legere. 

Le traitement par ISRS doit etre utilise a dose efficace, 
superieure a la dose antidepressive. 

•) La combinaison de la therapie comportementale ou cognitive 
et du traitement medicamenteux conduit le plus souvent a 
I'autonomisation du patient par rapport a son syndrome. 


SUMMARY Treatment of obsessive compulsive disorder 

Treatment of obsessive compulsive disorder has not changed a lot since 2000. Following a cautious assessment of the patient, using adeguate scales, OCD 
patients reguire a step by step hierarchical treatment. A syndrome of low intensity (Yale-Brown Obsessive Compulsive Score [Y-BOCS] around 15) will be mainly 
treated by behavioural and cognitive therapy (BCT) especially exposition with prevention of response technique; for a more severe disorder, a drug treatment is 
required. Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI) are firstly recommended. They should be used in monotherapy with daily doses higher than those used 
for depression. Response is slow and usually delayed comparing to the alleviation of the depressive syndrome. A full response with disappearance of the 
symptoms is an exception. A good response to an antiobsessive treatment affords a 50% reduction of the intensity of OCD. Clomipramine may be slightly more 
effective than SSRI. Once, an improvement has been obtained , the drug titration should be kept for at least 18 to 24 months before attempting to discontinue 
medication. In case of non response, switching SSRI drug, combination with BCT may contribute to resolve the problem. In treatment refractory OCD, 
combination with either risperidone or olanzapine has shown some effective results in controlled trials. Finally, for several infrequent patients with a «malignant 
syndromes, functional neuro-surgery using deep brain stimulation might be a safe and hopeful therapeutic technique. 

Rev Prat 2007; 57 : 53-7 


Traitement du trouble obsessionnel compulsif 

Le traitement des troubles obsessionnels et compulsifs (TOC) ne s'est pas modifie durant ces dernieres annees. Avant d'envisager tout traitement, chaque 
patient doit etre examine et evalue de fagon minutieuse afin d'envisager les eventuels obstacles au traitement, mais aussi afin d'utiliser une hierarchie dans 
les sequences de la therapeutique. II est habituel de recommander chez un patient legerement atteint (score a I'echelle Yale-BOCS autour de 15) d'utiliser 
I'approche comportementale et cognitive (I’exposition avec prevention de la reponse et les techniques de restructuration cognitive sont ie plus 
frequemment proposees). Si le patient a une symptomatologie plus invalidante, un inhibiteur selectif de la recapture de la serotonine (ISRS) est envisage. II 
doit etre utilise en monotherapie avec des doses quotidiennes plus fortes que celles utilisees dans la depression. De meme, le delai de reponse est plus long 
que dans la depression. Une reponse au traitement entraTnant une disparition complete des symptomes est une exception. Une bonne reponse 
therapeutique correspond a une reduction de 50 % de I'intensite des symptomes obsessionnels et compulsifs. Certaines meta-analyses suggerent une 
efficacite superieure de la clomipramine sur les inhibiteurs specifiques de la recapture de la serotonine. Une fois I'amelioration obtenue, le traitement doit 
etre maintenu a dose identique pendant environ 24 mois, avant d'envisager une diminution des doses. Dans les cas de non-reponse, le changement d'ISRS 
ou la combinaison avec la therapie comportementale et cognitive doit etre utilisee. Chez des patients resistants, I'utilisation d'antipsychotiques, la 
risperidone et I'olanzapine, a montre son efficacite dans des etudes controlees. Enfin, pour les patients ayant un syndrome tres grave en termes d'intensite 
des symptomes et de retentissement sur la vie sociale, la chirurgie fonctionnelle utilisant la stimulation cerebrale profonde est une technique d'avenir. 
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